病历摘要 {#s1}
========

患者，女，54岁。因"腰痛1年半"于2013年11月24日入住我院。患者2012年5月因"腰痛伴贫血"查血常规：WBC 6.3×10^9^/L, HBG 53 g/L，PLT 106×10^9^/L；肾功能：血清尿素氮3.6 mmol/L，尿酸274 µmol/L，肌酐65 µmol/L。免疫固定电泳：单克隆丙种球蛋白血症（IgG、λ型），IgG 34.6 g/L；骨髓象：增生活跃，骨髓瘤细胞占36.5%。骨髓流式细胞术分析：异常细胞占白细胞总数的7%，该群细胞表达浆细胞抗原：CD117（+），CD38（+），CD56（+），CD138（+），CD79α（+）。染色体常规核型分析：46, XX\[20\]。骨髓活检：浆细胞骨髓瘤，确诊为多发性骨髓瘤（MM）（IgG、λ型），Durie-Salmon分期：ⅢA期。2012年7月至2013年10月先后接受PAD（硼替佐米2.0 mg第1、4、8、11天，阿霉素10 mg第1\~4天，地塞米松40 mg第1\~4、8\~11天）方案4个疗程、DVDT（脂质体阿霉素20 mg第1\~2天，长春新碱2 mg第1天，地塞米松20 mg第1\~2天，沙利度胺75 mg每晚1次）方案7个疗程；CTD（环磷酰胺0.3第1\~4天，地塞米松20 mg第1\~4天，沙利度胺75 mg每晚1次）方案4个疗程，疗效评估为疾病稳定（SD）。病程中每月使用1次二膦酸盐。2012年9月及2013年5月各发生肺炎1次。此次为进一步检查及治疗收入病房。

入院查体：体温36.8 °C，血压125/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），脉率65次／min，呼吸频率22次／min。神清，消瘦，皮肤巩膜无黄染，四肢皮肤未见明显出血点，浅表淋巴结未触及肿大。咽部无红肿，扁桃体无肿大。颈软，甲状腺无肿大。胸骨无压痛，两肺呼吸音粗，未及明显干湿性啰音。心率65次／min，律齐。心界无扩大，各瓣膜区未及明显病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛。Murphy征阴性。肝、脾肋缘下未及，肝、肾区无叩痛。移动性浊音阴性。肠鸣音不亢。L2\~4叩击痛，四肢活动正常，双下肢无水肿。病理征未引出。

实验室检查：血常规：WBC 3.1×10^9^/L，HBG 100 g/L，PLT 112×10^9^/L，红细胞平均体积（MCV) 92.9 fl，红细胞平均血红蛋白（MCH）31.1 pg；红细胞平均血红蛋白浓度（MCHC) 334 g/L，中性粒细胞比例0.73，淋巴细胞比例0.19，单核细胞比例0.06，嗜酸粒细胞比例0.02，嗜碱粒细胞比例0.01；肝功能：血清白蛋白33 g/L，血清球蛋白31 g/L，GGT 5 U/L，ALT 15 U/L，AST 14 U/L，ALP 51U/L，血清总胆红素10 µmol/L，血清直接胆红素3 µmol/L，胆汁酸3.1 µmol/L；肾功能：血清尿素氮3.4 mmol/L，尿酸354 µmol/L，肌酐74µmol/L；血清乳酸脱氢酶172 U/L，血β~2~微球蛋白2.51 mg/L，尿β~2~微球蛋白\<0.2 mg/L；血清免疫固定电泳：单克隆丙种球蛋白血症，IgG（16.6 g/L）型，λ链；骨髓象：有核细胞增生活跃，骨髓瘤细胞比例占7.5%。

血气分析：pH 7.41，碱剩余2.8 mmol/L，实际碳酸氢根浓度27.2 mmol/L，标准碳酸氢根浓度27.1 mmol/L，氧分压83.0 mmHg，二氧化碳分压43.0 mmHg，氧饱和度96.2%，非呼吸因素酸碱度7.435。

胸部增强CT检查：两肺血管束增多，两肺下叶基底段各见1个结节影，大者直径约1.7 cm，边缘毛糙，见毛刺，CT−：−3 HU，CT+：30 HU。胸骨、胸椎、肋骨、双侧肱骨头及肩胛骨多发性骨质密度降低，部分胸椎呈压缩性改变，两侧多处肋骨见骨痂形成。放射影像学诊断：①胸骨、胸椎、肋骨、双侧肱骨头及肩胛骨多发骨质破坏（符合MM）；②两肺下叶结节（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![2013年11月27日患者胸部增强CT检查结果\
A：右肺下叶结节；B：左肺下叶结节](cjh-36-09-799-g001){#figure1}

第一次临床讨论 {#s2}
==============

患者为中年女性，确诊MM 1年余，曾接受针对MM的多疗程化疗，但疗效不明显。此次入院常规评估病情，发现存在胸部多发性占位。根据患者病史特点，需考虑如下三种可能：①MM肺内侵犯；②继发第二肿瘤；③继发感染。

MM髓外浸润往往发生在疾病控制不理想、病情进展期患者。一般以肝、脾、淋巴结、肾脏、甲状腺、肾上腺、卵巢、睾丸较易累及，肺内浸润临床较少见。尽管有以"双侧气胸、呼吸衰竭为表现的MM肺内浸润"的个案报道，但目前缺乏有关MM肺内浸润影像学或临床特征方面的详细资料。支气管肺泡灌洗液或肺内结节病理学检查有助明确诊断。

MM患者较正常人群更易罹患第二肿瘤，常发生在MM治疗结束后。对该患者而言含烷化剂的化疗方案、MM本身免疫缺陷成为其合并第二肿瘤的高危因素。虽然骨髓象检查基本排除继发急性白血病、骨髓增生异常综合征，但考虑到患者胸部CT存在多发性占位，造影剂注入后有强化现象，边缘呈毛刺样改变，符合肺癌的影像学表现，第二肿瘤诊断倾向于合并肺癌可能。

尽管患者没有发热、咳嗽、咯血等感染症状，但是长期免疫抑制治疗继发肺部感染仍需考虑。以"结节"为影像学表现的感染中，常见的有炎性假瘤、肺脓肿、肺真菌感染、肺结核。

综合上述分析，理论上肺内结节病理学检查可以明确占位性质，但考虑到患者一般状况，临床上倾向于先开展一系列非损伤性检查如血液肿瘤标志物、结核感染T细胞检测（T-SPOT）、细菌内毒素、真菌葡聚糖定量测定（G试验）等甄别。

第二次临床讨论 {#s3}
==============

患者入院后肿瘤标志物：甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA 19-9、CA-125、CA-153）、鳞状细胞抗原（SCC）检查均未见异常。T-SPOT阴性。细菌内毒素定量测定值正常，G试验\>1 000 ng/L, HIV检测阴性、肝炎病毒抗原抗体均阴性。

患者肿瘤系列标志物均阴性，继发实体肿瘤的可能性不大；T-SPOT结果基本排除了活动性结核感染。

上述检查中仅G试验强阳性，G试验主要用于检测真菌细胞壁中的葡聚糖成分，是临床判断真菌感染的一项间接微生物学指标。该患者目前缺乏侵袭性真菌病（IFD）诊断所需的病理学依据和临床指标，考虑到患者系MM体内存在一定浓度单克隆丙种球蛋白，后者会干扰试验G试验结果准确性。因此G试验阳性结果考虑为原发疾病干扰所致的假阳性表现。

对检测结果进行层层筛选分析，诊断集中在MM肺内浸润和某些特殊肺内感染两大方面，此时肺内结节活检明确占位性质显得十分必要。

第三次临床讨论 {#s4}
==============

2013年12月23日患者在全身麻醉下行胸腔镜下右肺下叶结节楔形切除术。术后病理学检查示"右肺下叶"肉芽肿性病变伴肺泡上皮增生。免疫组化结果：CK（+），EMA（+），TTF1（+），Napsin（+），KP1（+），PGM1（+），SMA（+），MSA（−），DES（−），Mum1浆细胞（+），LCA淋巴细胞（＋），Ki67约10%（+）；糖原染色（＋）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![右肺结节糖原染色（箭头所示为隐球菌孢子，×400）](cjh-36-09-799-g002){#figure2}

糖原染色主要用于检出糖原和多糖物质，对于隐球菌检测具有较高的敏感性和特异性。根据病理学检查结果，肺内结节明确诊断为肺隐球菌病。

后续诊治 {#s5}
========

经病理学检查确诊为肺隐球菌病后，给予患者抗真菌治疗：氟康唑静脉滴注，400 mg/d；1个月后改为氟康唑口服，400 mg/d。抗真菌治疗同时，为兼顾MM治疗并尽可能减轻药物相关的免疫抑制，化疗方案调整为Rd（雷那度胺联合地塞米松）方案。

患者在后续抗真菌治疗过程中，始终未出现咳嗽、咯痰、发热、气促等感染症状。抗真菌治疗4个月后复查胸部CT示原病灶消失（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）；复查G试验仍为\>1 000 ng/L。

![患者抗真菌治疗前后胸部增强CT检查结果\
A：治疗前；B：治疗后](cjh-36-09-799-g003){#figure3}

小结 {#s6}
====

MM是恶性浆细胞增殖性疾病，患者体液免疫功能和细胞免疫功能均存在一定缺陷，长期大剂量激素化疗、肾功能不全、化疗后粒细胞缺乏，使MM患者成为发生IFD的高危人群。近年来统计资料提示MM患者合并IFD有升高趋势，这可能与IFD发病率逐渐增多有关，也可能与临床医师对真菌感染的重视及新诊断方法临床普及有关。随着高分辨率CT(HRCT）在临床工作中的普及，真菌感染的某些较为特异的影像学表现，如晕轮征、新月征的出现在诊断方面起到积极的指导作用。血清学检测方法如曲霉特异性抗原半乳糖苷露聚糖检测（GM试验）、G试验成为筛选IFD的重要手段，但最终确诊仍然需要病理学检查。

G试验用于检测真菌细胞壁成分，是目前开展较广泛的筛查真菌感染实验室方法，但是G试验并不适用于检出所有菌种。隐球菌、结合菌（根霉／毛霉）在细胞壁外面有荚膜包裹，结果往往呈假阴性。某些情况如应用含葡聚糖成分的材料、静脉输注血液制品（含白蛋白、丙种球蛋白）、链球菌血症、胃肠道黏膜损伤使食物中的葡聚糖或定植的念珠菌经胃肠道进入血液，都会使G试验呈假阳性。该患者是通过病理学检查确诊的肺隐球菌病，其G试验检测结果恰恰体现了该实验室检测的局限性。

念珠菌和曲霉菌是血液病患者合并IFD最主要的致病菌，隐球菌和结合菌等感染相对较少。肺隐球菌病是由新生隐球菌感染所引起的亚急性或慢性深部真菌病，本质上为一种特异性感染性肉芽肿性炎，60％发生在免疫功能低下患者。本病在临床表现上无特异性，症状轻重不一。肺部影像学检查表现多样、缺乏典型特征性影像学表现，可发生在任何一个肺叶。因此肺隐球菌病早期诊断困难，易与肺结核、原发或转移性肺肿瘤混淆，造成漏诊和误诊。近年来检测隐球菌荚膜多糖特异性抗原的乳胶凝集试验已作为临床常规检测方法，但仍存在一定假阳性。目前病理学检查和隐球菌培养仍然是诊断肺隐球菌病的金标准。

回顾本例患者的诊疗过程，尽管存在疾病本身及治疗相关所致机体免疫功能低下，但由于缺乏"感染"症状及体征、影像学"非特异性"表现，在明确肺内占位性质时，在诊断思路上并没有侧重于"真菌感染"，更多考虑原发病肺内浸润或第二肿瘤，经过各项实验室筛查，1个月后方才确诊。

目前临床上依据宿主因素、临床特征和微生物学检查结果对IFD进行分层诊断。血液肿瘤患者作为IFD高危人群，早期诊断并开展针对性治疗无疑有助于改善患者预后。对临床医师而言，及时开展相应实验室检查、尽可能采集详实的临床和微生物学依据并客观分析各项结果将大大提高IFD的检出率。
